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Аннотация. В статье изложены данные о взаимосвязях молекулярно-генетических маркеров хе- 
мокинов (+1931А/Т MIP1P, A/G I-TAC (rs4512021), -403A/G RANTES, C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A 
SDF1) с клиническими особенностями хронического гломерулонефрита, характеризующими течение забо­
левания. Группу исследования составили 700 человек: 238 больных хроническим гломерулонефритом и 462 
человека контрольной группы. В зависимости от частоты обострения заболевания все больные были разде­
лены на две группы: пациенты с непрерывно-рецидивирующим течением (35.0%), с обострением хрониче­
ского гломерулонефрита один раз в год и реже (65.0%). Выявлены значимые ассоциации молекулярно - 
генетических маркеров хемокинов с частотой обострения заболевания. Установлено, что аллель G моноци- 
тарного хемоаттрактантного протеина 1 (C/G MCP1 (rs2857657)) является фактором риска непрерывно- 
рецидивирующего течения хронического гломерулонефрита (OR=1.78).
Resume. The article presents data on the relationship of molecular genetic markers chemokine (+1931a/T 
MIP1P, A/G I-TAC (rs4512021), -403A/G RANTES, C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A SDF1) with clinical especially 
chronic glomerulonephritis, characterize the disease. Study group consisted of 700 people: 238 patients with chronic glo­
merulonephritis and 462 people in the control group. Depending on the frequency of exacerbations of the disease, all pa­
tients were divided into two groups: patients with continuous-recurrent (35.0%), with exacerbation of chronic glomerulo­
nephritis once a year or less (65.0%). There were significant associations of molecular genetic markers chemokine with a 
frequency of exacerbation. It was found that G allele of monocyte chemoattractant protein 1 (C/G MCP1 (rs2857657)) is a 
risk factor for continuously relapsing course of chronic glomerulonephritis (OR=1.78).
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Введение
Проблема изучения генетических механизмов предрасположения к мультифакториаль- 
ным заболеваниям (МФЗ) остается пока что одной из наименее разработанных в генетике че­
ловека [Гинтер, 2003]. Новые методы молекулярной генетики, такие как полимеразная цепная 
реакция, секвенирование, полиморфизм длин рестрикционных фрагментов, полиморфизм 
микросателлитных (STR) и минисателлитных (VNTR) нуклеотидных повторов, однонуклео­
тидные полиморфизмы, получили широкое использование в исследованиях генетических ос­
нов МФЗ [Пузырев и др., 2000; Полоников и др., 2004]. Несмотря на обилие высокоразреша­
ющих методов анализа ДНК, появившихся в последние десятилетия, открытым остаётся во­
прос понимания генетических механизмов мультифакториальных заболеваний [Гинтер, 2003], 
поэтому изучение роли генетических факторов в формировании мультифакториальной пато­
логии человека является одной из важнейших задач как медицины, так и биологии, так как
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позволяет не только получить фундаментальные данные о популяционно-генетических и мо­
лекулярно-генетических факторах мультифакториальных заболеваний, но и использовать эти 
данные для проведения генетического тестирования пациентов в практической медицине.
Хронический гломерулонефрит (ХГН) относится к группе многофакторных полигенных 
заболеваний. Возникновение и прогрессирование ХГН определяется рядом иммунных (обу­
словленных реакциями гуморального и/или клеточного иммунитета, медиаторами тканевого 
повреждения и т. д.) и неиммунных (в том числе связанных с гемодинамическими, коагулогиче- 
скими и обменными нарушениями, дисфункцией эндотелия и др.) механизмов. В структуре 
хронических болезней почек хронический гломерулонефрит занимает лидирующее место среди 
первичных заболеваний почек и характеризуется преимущественным поражением лиц молодого 
возраста, ранней потерей трудоспособности и инвалидизацией больных [Шилов, 2007; Бильчен- 
ко, 2008; Семидоцкая, 2010]. При всех значительных достижениях современной нефрологии в 
плане исследования механизмов прогрессирования ХГН до сих пор часто остается невыяснен­
ным этиологический момент развития данной патологии почек, в том числе инфекционный, и 
соотношение иммунных и неимунных механизмов прогрессирования заболевания [Бильченко, 
2008; Семидоцкая, 2010]. Разнообразие клинических проявлений ХГН, существенные различия 
в скорости снижения функции почек при одинаковой выраженности факторов риска позволяет 
обсуждать значение генетических факторов в формировании предрасположенности к ХГН и 
определении особенностей его терапии [Чурносов и др., 2010; Камышова и др., 2014; Litovkina 
et al., 2014a; Litovkina et al., 2014b; Nekipelova E.V. et al., 2016; Sorokina I.N. et al., 2016].
Цель
Цель исследования -  выявить взаимосвязи полиморфных маркеров генов +1931А/Т 
MIP1P, A/G I-TAC (rs4512021), -403A/G RANTES, C/G MCP1 (rs2857657), -801G/A SDF1 с 
клиническими особенностями хронического гломерулонефрита.
Объекты и методы исследования
Группу исследования составили 700 человек: 238 больных хроническим гломерулонефри- 
том и 462 человека контрольной группы. В выборки больных и контроля включались индивидуу­
мы русской национальности, являющиеся уроженцами Белгородской области и не имеющие род­
ства между собой. Из группы больных исключались лица с гипертонической болезнью, а также 
те, которые имели сахарный диабет в анамнезе или выявленный при обследовании. Клинико­
лабораторные обследование и формирование выборки больных проводилось на базе отделения 
нефрологии ОГБУЗ Белгородская областная клиническая больница Святителя Иоасафа.
В качестве материала для исследования служила венозная кровь в объеме 8-9 мл, взя­
тая из локтевой вены пробанда. Выделение геномной ДНК из периферической крови проведе­
но стандартным методом фенол-хлороформной экстракции [Miller, 1988]. Анализ исследуе­
мых локусов осуществлялся методом полимеразной цепной реакции синтеза ДНК с использо­
ванием олигонуклеотидных праймеров и зондов (табл.1).
При проведении ПЦР в амплификаторе с флюоресцентной детекцией (на амплифика- 
торе IQ5) генотипирование осуществлялось методом Tag Man зондов по данным величин RFU 
(уровень относительной флуоресценции) каждого зонда.
Статистическая обработка данных осуществлялась с использованием программных па­
кетов «STATISTICA for Windows 6.0» и «MicrosoftExсel 2010». Ассоциации аллелей и геноти­
пов с частотой обострения заболевания оценивали с помощью показателя отношения шансов 
(OR) [Schlesselman, 1982] -  показатель, отражающий, во сколько раз вероятность оказаться в 
группе «случай» (больные) отличается от вероятности оказаться в группе «контроль» (здоро­
вые) для носителя изучаемого генотипа (аллеля): OR=(A/b)/(C/D), где А и В -  количество 
больных, имеющих и не имеющих мутантный аллель или генотип соответственно; D и C -  ко­
личество человек в контрольной группе, имеющих и не имеющих мутантный аллель или гено­
тип соответственно. OR=1 рассматривали как отсутствие ассоциации; OR>1 -  как положи­
тельную ассоциацию («фактор предрасположенности»); OR<1 -  как отрицательную ассоциа­
цию аллеля или генотипа с заболеванием («протективный фактор»).
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Таблица 1 
Table. 1
Структура праймеров, зондов, использованных для генотипирования 
ДНК-маркеров методами ПЦР 
The structure of the primers, probes used for genotyping PCR methods of DNA markers
Полиморфизм Структура праймеров, зондов Литература
-403 G/A 
RANTES
F: 5’- CTG AGT CAC TGA GTC TTC AAA GTT CC -3’
R: 5’- TCC AGA GGA CCC TCC TCA ATA A -3’ 
5’-FAM- AAA GGA GGT AAG ATC TGT AAT - RTQ1-3’ 




F: 5’ -  CAA AGA CCT AAG GGA ACT AGG TGA TAG -  3’ 
R: 5’ -  GTG TCT TCC CAA TGT GTG TTC CT -  3’ 
5’-FAM- ATG ACT CTG GCT AGT C - RTQ1-3’ 




F: 5’- GTA TAG GCA GAA GCA CTG GGA TTT A -3’ 
R: 5’- CAG AAA AGA GTC ATG AGG AAA AAG CA -3’ 
5’-FAM- ATG AGC TCT TTG TCT TCT - RTQ1-3’ 




F: 5’- CAA GGG TTT TAA CAC CCT TAT GAA C -3’ 
R: 5’- CCA AGC AGG CCT ACA AGC TT -3’ 
5’-FAM- TTT CCT TAA CTG TGA AAC T - RTQ1-3’ 
5’-ROX- TTT CCT TAA CAG TGA AAC T - BHQ2-3’
[Ardigo, 2005]
-801 G/A SDF1
F: 5’- AGC TTT GGT CCT GAG AGT CC -3’
R: 5’- CAG TCA ACC TGG GCA AAG CC -3’ 
5’-FAM- TGG GAG CCG GGT CTG CCT CT - RTQ1-3’ 
5’-ROX- ACA TGG GAG CCA GGT CTG CCT CTT-BHQ2-3’
[Yazdanpanah, 2007]
Рассчитывался доверительный интервал (CI) -  интервал значений, в пределах которого 
с вероятностью 95% находится ожидаемое значение рассматриваемого параметра.
При сравнительном анализе частот аллелей и генотипов между контрольной группой и 
группами пациентов использовали критерий х2 с поправкой Йетса на непрерывность. Вычис­
ления производили в таблицах сопряженности 2х2.
С целью решения проблемы множественных сравнений, связанной с получением ложно­
положительных результатов (ошибка 1-го рода), вводили поправку Бонферрони, т. е. производили 
перерасчет уровня значимости р для множественных парных сравнений по формуле [Реброва, 
2006]: рсог=р^п, где р -  полученный уровень статистической значимости, n -  количество парных 
сравнений. За статистически значимый уровень принимали рсог<0,05.
Результаты и их обсуждение
Проведено исследование пяти полиморфизмов хемокинов: регулятора активности 
нормальной экспрессии и секреции Т-клеток (-403A/G RANTES), моноцитарного хемоаттрак- 
тантного протеина 1 (C/G MCP1, rs2857657), макрофагального воспалительного протеина 1Р 
(+1931А/Т MIP1P), интерферон индуцибельного а хемоаттрактанта Т-клеток (A/G I-TAC, 
rs4512021), фактора стромальных клеток (-801G/A SDF1).
В зависимости от частоты обострения заболевания все больные были разделены на две 
группы: первую группу составили пациенты с непрерывно-рецидивирующим течением 
(35.0%), вторую -  с обострением ХГН один раз в год и реже (65.0%).
В результате сравнительного анализа частот аллелей и генотипов полиморфных марке­
ров генов хемокинов больных с непрерывно-рецедивирующим течением и с обострением ХГН 
один раз в год и реже с контрольной группой были выявлены следующие особенности (табл. 
2, рис. 1). Установлено, что в группе больных ХГН, имеющих непрерывно-рецидивирующее 
течение ХГН, частота аллеля G MCP1 (rs2857657) равняется 24.69% и статистически досто­
верно превышает соответствующий показатель как среди больных ХГН с частотой обострения 
один раз в год и реже (16.54%, х2=3.77, p=0.05), так и среди индивидуумов в контрольной 
группе (15.56%, OR=1.78 95% CI 1.16-2.70, х 2=7.50, p=0.007) (рис. 1). Итак, полученные дан­
ные позволяют сделать заключение о важной патогенетической роли молекулярно­
генетического маркера C/G MCP1 (rs 2857657) для хронического гломерулонефрита.
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Таблица 2 
Table. 2
Распределение частот генотипов полиморфных маркеров генов у больных 
ХГН в зависимости от частоты обострения заболевания 
The frequency distribution of genotypes of polymorphic markers in patients 




течение Один раз в год




+1931AA 236 52.33 45 56.00 0.28(0.60) 66 47.22 2.68(0.10)
+1931AT 184 40.80 31 39.00 0.05(0.83) 31 40.00 4.62(0.03)












) AA 142 31.37 26 41.94 2.46(0.11) 43 35.83 0.54(0.46)
AG 217 48.55 28 45.16 0.13(0.70) 56 46.67 0.06(0.79)









S -403GG 286 67.29 45 73.27 0.75(0.39) 80 65.68 0.75(0.56)
-403GA 126 29.65 14 22.95 0.86(0.35) 40 32.68 0.30(0.58)











) CC 320 71.11 48 59.26 0.12(0.73) 94 69.14 0.11(0.73)
CG 120 26.67 26 32.10 0.76(0.38) 39 28.66 0.12(0.72)







1 -801GG 313 68.34 58 72.50 0.37(0.54) 99 68.28 0.01(1.00)
-801GA 133 29.04 20 25.00 0.36(0.55) 40 27.59 0.05(0.82)
-801AA 12 2.62 2 2.50 0.01(1.00) 6 4.13 0.43(0.51)
Рис.1. Частота аллеля G MCP1 (rs2857657) среди групп больных ХГН в зависимости от частоты обострения
заболевания и в контрольной группе, %
Fig. 1. The frequency of allele G MCP1 (rs2857657) among groups of CGN patients, depending on the frequency of
exacerbations of the disease and in the control group, %
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Установленную взаимосвязь можно объяснить со следующих позиций. Моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин 1 (MCP1) проявляет наиболее сильную хемотаксическую актив­
ность по отношению к моноцитам и Т-лимфоцитам, является промотором миграции циркули­
рующих лимфоцитов из периферической крови в ткани и очаги воспаления, одновременно 
влияя на их активацию и прилипание к сосудистой стенке, стимулирует моноциты к продук­
ции провоспалительных цитокинов и образование атомов перекиси водорода [Попова, 2006]. 
MCP1, секретируемый в больших количествах в тубулярных и мезенхимальных клетках почек 
в очаге поражения, является главным триггером, направляющим поток моноцитов 
/макрофагов и их адгезию в этот орган, которые затем активно продуцируют комплекс про­
воспалительных цитокинов, вызывающих в конечном итоге склероз гломерул и фиброз интер­
стициальной ткани [Chow, 2007; Stasikowska, 2007; Zhang, 2007; Anders, 2010].
Для локусов +1931А/Т MIP1P, A/G I-TAC (rs4512021), -403A/G RANTES, -801G/A 
SDF1 статистически значимых ассоциаций с частотой обострения ХГН выявлено не было.
Таким образом, резюмируя результаты исследования, можем отметить, что аллель G 
моноцитарного хемоаттрактантного протеина 1 является фактором риска непрерывно- 
рецидивирующего течения хронического гломерулонефрита (OR=1.78).
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